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生体膜系における自励発振の相転移モデノレIV
外部電流による電位振動の変化
A Model for Self -Sustained Potential Oscillation of Lipid Bilayer 
Membranes induced by the Gel-Liquid Crystal Phase Transitions 
IV Control of the potential oscillation by the external electric current 
歯学部佐々木直幸
Naoyuki SASAKI 
The Nippon Dental Universiか，
Chiyoda-ku， Tokyo 102-8159， JAPAN 
(2007年 1月30口受理)
Abstract 
To clarify the mechanism of self -sustained oscillation of the el巴ctricpotential between the 
two solutions divided by a lipid bilayer membranes， a microscopic model of the membrane 
system is presented， on the basis of the observed resu1ts， that the gel -liquid crystal phase 
transition of the membrane drives the potential oscillation. It is studied， by using the model， 
how and under what conditions the repetitive phase transition may occur and induce the 
potential oscillation. When these conditions are fulfilled， the self -sustained potential oscil la-
tion may be brought about by adjusting temperature， pH， and the cation concentration in 
the solutions on both sides of the membrane. Application of electric current across the mem-
brane also induces or modifies the potential oscillation. Periodic， quasiperiodic， and chaotic 
oscillations appear especially， depending on the value of the alternating current. 
Key words: self-sustained potential oscillation， gel-liquid crystal phase transition 
1.序論
種々の動物の情報処理機能は，非平衡状態にある生体膜の
電気的性質に本質的に依存している o とくに膜電位変化の特
性は，味覚や嘆覚のような外部刺激の受容・変換・処理に重
要な役割を果たしている。
第 I報1)では，脂質二重層膜で隔てられた 2つのイオン溶
液問で観測される膜電位の自励発振を説明するモデルを提唱
した。このモデルでは，自励発振を引き起こす駆動力は脂質
二重膜のゲル 液晶相転移である O この相転移が，イオン溶
液と脂質二重層の極性基聞の界面におけるプロトンの吸着と
脱離を引き起こし，これがまたゲルー液晶相転移を引き起こ
す駆動力となる O この繰り返しで膜電位の自励発振が起こる
というのが我々のモデルの本質である。
I報では我々のモデルを詳述し，このモデルで、膜電位の自
励発振が起こることを数値計算で示し，自励発振が起こるメ
カニズムを詳細に説明した。第I報2)では，溶液中の陽イオ
ンや脂質三重膜の性質の違いによって白励発振の様相がどの
ように変化するかを報告した。第II報3)では，溶液の温度，
pH，陽イオン濃度などの外部ノfラメータの変化によって，
自励電位振動のパターンがどのように変化するかについて報
告した。本報では，外部からの電流刺激による自励発振への
効果について報告する。適当な条件下ではカオス的発振が得
られたことも報告する O 説明の都合上，また本報単独でも読
めるよう，モデルの説明と必要な表式を再掲した。
2.モデルの説明
脂質二重膜が水溶液の中にあり，溶液を 2つの領域に分け
ているようなモデル系を考える O 二重層は中性と酸性の脂質
分子からなり，酸性分子はイオン化した状態で正味負の電荷
をもっとする。
膜の表面電荷は溶液中に拡散電気二重層を生じ，表面電位
をもたらす。膜を貫く拡散電位は，膜中のイオンの浸透によ
って生じる O 膜電位φmは図 lのように
φm二百+恥 φR (t) 
で与えられる。 φ;，CT:はそれぞれ膜の左側と右側における
表面電位であり， φdは拡散電位である。考えているイオン
種はプロトン H勺水酸化物イオン OH-， 1種類のアルカリ
イオン M+，1種類のハロゲンイオン A のー 4種である o 陽イ
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図 l 溶液を 2つの領域に分ける脂質二重膜系の断面図。 φとCレは各領域の電位，イオ
ン濃度である。 φとιに付けられた数字は，本文中の式の番号である。
オンは酸性脂質分子の負に帯電した極性基に吸着し，膜表面
の電荷密度を変える。表面電荷密度が増えるほど液晶状態、が
安定化するので，電荷密度の変動は相転移を引き起こし得る。
膜と水溶液聞でのイオンの分配係数がゲル状態と液晶状態と
で全く異なるため，相転移に伴って膜電位が大きく変化する。
このモデルを使って我々は，膜表面から遠く離れた領域で
の固定イオン濃度として与える化学刺激や，交流電流として
与える電気刺激に対する φmの動的応答を調べる O
3 .膜電位を定める基本方程式
種々の刺激のもとでの膜電位の時間依存性を決定する基本
方程式を導く。膜電位恥は左右の表面電位百， 4>:と拡散
電位恥から(t)式によって求まる O 解析にあたっては，膜の
物理的性質が膜に沿う方向では一様であると仮定し，膜に垂
直な方向に沿ってのみ物理量の空間変動を考える。
まず，拡散電位恥を表す式を求める。膜を通って流れる
全電流Jはイオン電流と変位電流からなり
" ~ m ， oEm J=Fょんφ~t+E刑どこ互L
す川 δt (2) 
と表せる。ここに vはイオン種 (ν=H九 OH-，M+， 
CI-)，φ?はイオン vの膜内での流束 (mol/m2s)，んはイオ
ンvのイオン価， ε聞は膜の誘電率 Emは膜内の電場，Fは
Faraday定数である O 生体膜のような薄い膜では電場は空間
的に均一であると考えてよく Emは拡散電位φdを用いて
Em土 砂d/(2t)と表せる。 21は膜の厚さである 0 (2)式は
d4>d _ 21 r~_ =m 21 Z旦二 F~zvcþ 7} -~J (3) 
Em v Em 
と書き表すことができる。
電流の連続性から，Jは刺激として加える外部電流と等し
い。イオン流束φ?はGoldmanの式4)を用いて次のように表
せる。
φ一二 D7}三壬 φd V r rLma一、「 空白<Li
レ 21 2RT sinh(zレF4>d/2RT)ハ L'-レ '-Al-'l 2RT j 
cmexpl主当壬I (4) 
-- ---rl 2RT )J 
D7}はイオン Uの膜内での拡散係数 (m2/s)，Tは系の温
度， Cγ c~m はそれぞれイオン U の膜内左端 (x二一t)，
右端 (x=!)での濃度である。
dm(x二L，R)が時間の関数として分かれば， (3)， (4) 
式から恥の時間依存'性を求めることができる。 dmは二重
層領域におけるイオン濃度を用いて
dm二0c('Ux，t)， (X二L，R) (5) 
と表せる。c;(んt)は X側の膜表面 Ux= 1 for X=L， 
b二1for X=R)近傍におけるイオン νの溶液中の濃度，
佐々木 生体膜系における自励発振の相転移モデルIV 外部電流による電位振動の変化 25 
k'[はX側の膜と溶液問でのイオン U の分配係数である o
ce (Jx， t) と表面電位q/;，c/>:の表式は二重層領域でのイ
オン分布から導くことができる。イオン分布の緩和時間
(λ2/ D0 竺1O-6s) は電位振動の緩和時間 (~ls) よりずっと
短いので，この領域でのイオン分布は熱平衡状態に近いもの
と考えられるので
I ct(λx， t){cotht[}{X (x-lx) +α'X]}2 for v=H， Mc2(x， t)斗 1
ld(λx，t){tanh吉[}(x(x-lx)+aX]}2 for 1ノ=OH，A
(6) 
と近似する O ここに，X=Rに対しては λx二 λ，X二 Lに
対しては λx-λである。 d(x，t) は溶液中のイオン Uの濃
度である。 }(xとaxは
均二〔4Jx]1/2 (7) 
ax=[~XJlnr[l+ ~f2_[令f2] (8) 
ここで
Qx=FEF(λx， tl (9) 
F rεm ， λX i2 -~I ~n; ch" σy 1 (10) 
8RTes l21 'Ya λ X) 
である o esは水溶液の誘電率， σxはX側膜表面での固定電
荷である。表面電位φfも同様に，二重層領域における電位
φ(x， t) を用いて次のようにかける。
2RT _ 1(. Wx i1/2 
件 φ(い )φ(λx，t) 二~'~' lnlll +亨J
( TAス '11/2I 
+1ーさと11 (11) 
" blXノ l
(3)式の恥， (11)式のφfを解くためには，ct(λx， t) とσx
を決める式が必要である O 溶液中のイオン濃度 ct(x，t) は，
ct (x， t)が x=lxで固定値 c;∞をとり ，x=λxで流束(
D0θct(x， tl/ δx が φ~À(t) をとるという境界条件のもとで
拡散方程式を解いて求める。
アルカリイオンとハロゲンイオンに対する解は
ct(x， t) ニ c;∞ +1与 11 ∞φ~À (t 山 1/2
l A )，/0 
[ (~λx) 一丁~Jdu (12) 4U0U 
ここに D0は溶液中におけるイオン vの拡散係数である。
平衡条件 (H+十OH一字三 H20) のもとでの H+とOHの濃
度は
C~(X， t)= dJH(川) = cif∞位。+1与1開|ぽ(t-u)
l A )，/0 l 
i" r (x λx) 1 -吋(t-u)lxu山田pl . ~S JγL 斗D~u J 
c~(x， t) CtH(X， t)二 Kw
( 13) 
( 14) 
Kwは水のイオン積である。 x=λx面を横切るイオン流束ct;A
(t)は
ぜ (t)ct，;n-[ケ〕会;(t) (15) 
Q;(t)ザ (λx，t)二 (λl叶(1明川
/ TA，λ， ¥ 1/2 I I 
l吋言) 1 (16) 
で与えられる。
電荷面密度σkは膜面 (x=lx) における陽イオン濃度 c['
(x， t)を用いて表すことができる O 表面電荷は酸性脂質の
イオン化した極性基 (p-)から生ずる。陽イオン H+とM+
はP に吸着されるので H+十P一手二三 HPとM十+p-;;=三 MP
の吸着平衡の仮定から求められる。
-FAL竺2:.
町 1十Kレ2Mkd(ん t)
( 17) 
ALMは膜における脂質分子の面密度，Cxは二重層の X側で
の酸性脂質分子の割合 Kuはイオン vの吸着反応の結合定
数である。
4.膜系の構造変化の記述
脂質二重膜の構造変化の典型として，ゲル・液晶椙転移に
基づく膜電位変化を考える O この相転移は酸性脂質の極性基
にプロトンが吸着することによって生ずる。プロトンの吸着
が酸性脂質問のクーロン反発力を減少させてゲル状態、を安定
化させ，脱離が液晶状態を安定化させるからである。我々は
以前温度変化による相転移のモデル4-6)を提出したが，ここ
では 2状態モデル7-9)に基づくイオン誘起相転移を記述する。
脂質分子の各炭化水素鎖は 2つの状態:オールトランスな基
底状態 Gか，キンクを含む励起状態 Eのどちらかの状態を
とるものとする。脂質単分子膜のギッブス自由エネルギー
は7)
F 二 N~{(Ea-TSa十PAa)pa+ KBlかlnρα}
3NE仰仰十 We1 (18) 
と与えられる o Nは炭化水素鎖の数， α とβはG(ゲル状
態)， E (液晶状態)の 2つをとる O ραはα状態の脂質分子
の割合，Ea， Sa， Aα はそれぞれ α状態での内部エネルギ
ー，エントロピー，鎖の断面積を表す。 Pは鎖の側圧，Jas 
は隣接した α状態と β状態の鎖の聞の相互作用の強さであ
る。 Welは膜の脂質分子のイオン化による静電エネルギーで
「〆 '1-1/2
Wel二 Nwl仇+う旦ρEI 
、 J 且 G
という形にかける。 wは膜に依存する定数である。
ゲルー液晶相転移のオーダーパラメーター ηは
(19) 
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77ριρE (20) 
により定義される。ゲル状態，液晶状態はそれぞれ η二1，
η=一lに対応している。 ηは
dη1 aF 1 ， ~， (1十η¥
百T7二万福二 2ksTln¥亡;) + go+ gl7 +万w
1 -'-''-+ { 1 瓦 η]ω[AE(AE)-M AG ¥ -AG 
go二士[EE-EG-T(SE-SG)十P凶 AG) + 3 (JG -JEE) ] 
(22) 
g&1 =〈?( kんGけ+JE恥E-2υ抗比川Jんんωι臼E) 口
、
ゲル←液晶相転移の時定数 τ許P竹Tは電位振動の周期に較較一べてずず
つと短いのでで、'膜の構造は定常状態として'すなわち，dη/ 
dt二Oとして扱うことができる O したがって，熱平衡状態に
おける ηは自由エネルギー Fを最小化することによって得
られる O
方程式 aF/δη=0は電気的相互作用の大きさ wに依存し
ていろいろな種類の解 ηをもっo W は膜の表面電荷に依存
しているので，膜を横切ってのプロトン流束は W の値を変
えることになる。以下に Wの変化によって相転移がどの
ようになるかを簡単に示そう。 wが (W，。ームW<W< Wo十
ムW)にあるとき， δF/δ77二Oは3つの解 (71'7u'η'g) をも
っ。ここに，ムwは wの臨界領域の幅である。 ηtとηgは，
それぞれ，液晶状態とゲル状態に対応し，れは不安定状態に
対応している。 W>W，。のときは，液晶状態が安定，すなわち，
F (7) < F (ηg)， w< w，。のときには，ゲル状態がより安定，
W二w。のときには，この 2つの状態が共存して存在する O す
なわち，F (77)二F(ηg)である。
熱的に誘起きれる相転移の実験で示されているように，陽
イオンの吸着によって誘起される相転移はヒステリシスをも
っている 10-12)。したがって，相転移が起こる W の値は w。か
らシフトしている。
我々は次のように仮定する wが減少していって川
yムw(O<γ<]) に達したとき，脂質分子の状態 (η)が急
激に液晶状態(71)からゲル状態(待)に変化し wが増加
していって，wo+γムwに達したとき，状態がゲル状態
(俗)から液晶状態 (7) に変わると仮定する O このヒステ
リシスが我々のモデルで白励電位振動が生ずる本質的なメカ
ニズムの 1つである。
単層膜，二重層膜を横切ってのイオン透過率がゲ、ル 液晶
相転移によって劇的に変化することはよく知られてい
る13-16)。ここで，ポテンシャル障壁の高さをオー夕、ーパラ
メータ ηの2次式で近似すると， X側単層膜 (X士 R，L) 
をよぎっての vイオンの透過率 Dvmkf/Lは
I dlm一ψ(ト 774nD:J'kt / (21)二 Pfexpl CVU[A '- 7"' '[M (24) 
L kBT J 
と表せる。ここに pfは定数項， E51はゲル状態(不二J)と
液品状態(炉二 J)の聞の差を表す項， εfiは転移点 (ηx~
0)近傍での密度ゆらぎから生ずる項である O
5. /'¥ラメー タの値
計算は種々のパラメータ値に対して行ったが，以下に示す
ものは標準的なセットである O
21二5nm，A G二0.204(nm)2， A Eニ 0.34(nm)2，CR二0.3，
CL二 0.7，εm=2ε0'εs=78Eo' prf-5X 10-7， Ps二 5X 10-13， 
P6H二P(f， Pf=IOPs， KH=I04.7S， KM二0，EE-EG二2595ks，
SE-&二14.98ks，JGG二677ks， JCE二0.148JGG，JEE = 0.022JGG， 
P = 33dyn/cm2， T二323K，ctI∞二 10-4・5mol/m3，Cr:∞ェ
5moI/m3， C~oo= 1O-3mol/m3， Cr&o二 50moI/m3，C6Ho= Kw/ 
Ci; 00 ， cf∞二ci∞十cs∞ C詣c
6 .計算結果と考察
膜電位 c/Jmと二重層膜両側の状態の時間変化
数値計算は次の手順で求めた。まず過去のイオン流束の値
φ戸(t-u) (初期条件として t<Oについて φfA(t)=0とし
ている)から(12)式を使って d(士λ，t) を計算する O 次に，
(6)， (9)， (10)， (17)式を連立させて解きσX' c~ (-:t 1， t)
を求める (()Xを求めるとき Newton法を使う。恥の初期値
はゼロにとっている)。のの値から(18)式の右辺を極小なら
しめる ηを求め， (4)， (5)式から φ7を得る o (15)， (16)式
から φfを算出する。新しく φPの値を過去のφPの値に付
け加えて次の時間ステップに進む(既に記憶させている過去
のφfのindexを lつずつずらして，新しいφfAを最新の
indexに入れる)。次の時間ステップでの恥の値は(3)式から
決まる O こうして計算手順が一巡し，再び最初の計算に戻る。
これらの手順と並行して各時間ステップごとに(J)， (1])式
から膜電位φmを求めてしミく O
標準的なパラメータ値に対する膜電位恥の計算結果を図
2に示す。脂質二重層の左右両面の相状態の変化と，図 lに
示した左右両 λ面における H+とM+の濃度の振動パターン
を図 2に示した。 φmの自励振動は繰り返し起こる脂質二重
膜の相転移に起因している。この相転移は膜を横切る H+と
M+の濃度勾配で駆動されている O この過程がどんな条件の
下でどのように起こっているのかは前報 Iで説明した。第I
報2)では，溶液中の陽イオンや脂質二重膜の性質の違いによ
って白励発振の様相がどのように変化するかを報告した。第
II報3)では，溶液の温度， pH，陽イオンj農度などの外部パラ
メータの変化によって，白励電位振動のパターンがどのよう
に変化するかについて報告した。
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図4 J二0(0)，J二3XIO-'A/m'(+)， J二 3X1O-'A/m2(ム)
の場合のんの温度依存性。脂質二重相の左側の状態は T>
322Kで液品状態にあり ，T<322Kではゲル状態にある O
外部電流による電位振動の制御
加える直流外部電流を変化させたときの電位振動の周期ん
の変化を !g/んの変化の共に図 3に示す。ここで !gは，脂質
二重膜の右半分がゲル状態にある時間間隔である O 電流の向
きは左側溶液から右側溶液への方向を正(J>O)，その逆を
J<Oとしている o H+流束は外部電流Jに伴って変化するの
で，二重層右半分の表面における H+濃度は，J>Oの場合，
Jの増大と共に増加し，J<Oの場合には， IJの増大と共に
減少する O したがって，図 3に見るように，んは Jの増大に
{半って最小値をとり，tg/んは Jの増大と共に増加する O
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図3 んとらのん外部電流J依存性。電流の向きは左側溶液から
右側溶液への方向を J>Oとしている。
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同5 正弦波電流 Josin(2πjOを加えたときの膜電位φmと二重層
膜両側の状態の振動ノfターン Jo=0.2mA/m2， f二2.55s10 
である。下の図は相転移の時間間隔 Tnのリターンマップで
ある。 τ。はより二Oの場合の周期である O
t。の温度依存性も直流外部電流によって変化する o t，。の温
度依存性に対する Jの効果を図 4に示す。図に示したよう
に，電流によって低温度領域に異なるタイプの電位振動が現
れる。これまでの振動では，三重層の右半分が相転移を繰り
返し，三重層左半分は常に液晶状態にあったが，この低温側
に現れる振動では，二重層の右半分が相転移を繰り返すが，
二重層左半分は常にゲル状態のままである。
最後に，電位振動への交流電流 J(t)二Josin(2πjt)の効果
を図 5に示す。周波数の高い交流電流の場合は，み二Oに対
する元の振動をわずかに変化させるだけである O しかし，相
28 日本歯科大学紀要第37巻
転移の時間間隔 τnの時系列プロットから，Jo and/or fの
値を変えることによっていろいろ種類の振動ノfターンが導か
れることがよく知られている。我々のモデルでもいろいろな
周期を含む周期振動，準周期振動，カオス振動を含むいろい
ろな振動パターンが得られた。カオス振動に対する τnのリ
ターンマップも図 5に示した。これは，点 (Tnlto一1，Tn+J 
九 1)， (n=I，2，3…)をプロットしたものである。
考察
ある種の生体膜やバイオミメティック膜では，膜に加えら
れた外部電流が電流の向きやその大きさに依存して電位振動
を生じさせたり変調させることが観測されている 17)。我々の
計算結果は観測される電流効果とよく合致している。とくに，
興奮性生体膜において，正弦波電流刺激によって周期的な電
位振動が準周期振動にまたカオス振動に移っていくことが観
測されているl九我々のモデルでも膜を貫く正弦波電流によ
って準周期的な，またカオティックな振動が現れる。このモ
デルによる振動周期の分岐図の詳細は次号に示す。
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